





Functional lipidomics of vascular endothelial cells 









































































ことで shear stress (15 dynes/cm2)*1)を負荷した
(Fig 2)。比較対象としては、静置培養 (static)し
た HPAECを用いた。また shear stressによる炎
症刺激への影響を検討するため、shear stressを 20時間負荷後、灌流している培地に




 培養後のHPAECから RNeasy Plus Mini Kit（QIAGEN）を用いてマニュアルに
従い RNAを抽出した。RNA-seqのライブラリは NEBNext Ultra RNA Library Prep 
Kit for Illumina (New England Biolabs)を用い、マニュアルに従い調製した。
NextSeq (Illumina)で測定後、ヒトゲノム配列（hg19）にマッピングし、得られたカ
ウント値から群間での変動遺伝子を検出した。また transcripts per million (TPM)値
から Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)を実施した。RNA-seqデータは




ロロホルム 100 Lを加えて 1時間室温でインキュベートした。その後 ultrapure 








2.4. Western blot解析 
培養後の細胞を lysis buffer (75 mM NaCl, 3% SDS, Complete Mini EDTA-free 
protease inhibitors (Roche), and Halt phosphatase inhibitor cocktail (Thermo 
Fig 2. 平行平板型流れ負荷装置 
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Scientific) in 50 mM HEPES, pH 8.5)で溶解し、加熱と超音波処理を行った。遠心後
の上清にサンプルバッファーを等量加えて煮沸し、4-20% TGx-Gel (Bio-RAD)に泳動
した。その後、定法に従い PVDF膜への転写、一次抗体反応、二次抗体反応後に化学
発光法で目的タンパク質を検出した。一次抗体は-Actin (13E5) Rabbit mAb (Cell 
Signaling)と VCAM-1 (E1E8X) Rabbit mAb (Cell Signaling)を、二次抗体は ECL 











3.1. Shear stressによる HPAECの遺伝子発現変化 
 Shear stressによる既知の遺伝子発現変化を確認するため、RNA-seq解析を実施し
た。GSEAにより shear stressを 6時間、24時間負荷すると「GO RESPONSE TO 
LAMINAR FLUID SHEAR STRESS」遺伝子セットが有意に活性化され、shear 
stress関連遺伝子が既報通り変動していることが確認できた。またプロテインキナー
ゼ C (PKC) 活性化剤である PMAで活性化される「HALLMARK INFLAMMATORY 
RESPONSE」遺伝子セットが、shear stressを事前に負荷しておくと抑制されたこと








Fig 3. 1-O-dodecyl-rac-glycerol 
Fig 4. 「Hallmark inflammatory response」遺伝子セットの GSEA結果 
(A) PMA vs. static (B) PMA vs. shear stress plus PMA 




3.2. Shear stress刺激後のリピドミクス解析 

































VCAM-1の抑制はタンパク質レベルでも確認され、抑制 Fig 6. VCAM-1の検出 
Fig 5. Shear stressによるエーテル脂質
の変動 


















































2)12AGをHPAECの培地中に添加し培養することで、shear stress 刺激後と同様に 4
種類の中鎖脂肪酸含有エーテル脂質の合成が促進されることを確認した。 
3) 12AG添加によって PMAの VCAM-1発現誘導が抑制されたことから、中鎖脂肪酸
含有エーテル脂質が shear stressの抗炎症作用に関与している可能性を示した。 
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*4) Information Dependent Acquisition (IDA): 質量分析計に取り込んだ全イオン群の
うち、強度の強いイオンを親イオンとして自動的に選択し、衝突誘起解離（CID）法
によりMS/MSスペクトルを取得する手法。 
*5) MS-DIAL: 生体内の低分子化合物を網羅的に捉えて解析するメタボロミクス用の
統合解析プログラム。分析データにおけるイオンの検出、夾雑イオンの除去、多検体
データの統合、そして多変量解析を 1つのプラットフォームで実行可能。 
